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論文内容要旨
はじめに
 わが国のインスリン非依存型糖尿病では,グルコース刺激に対するインスリン分泌反応が低下
 ないし遅延していることが広く認められ,グルコースに対するインスリン分泌機構の障害が考え
 られる。
 グルコース反応性にインスリンが分泌される機序として,細胞内に取り込まれたグルコースが
 代謝され,解糖系,TCAサイクル,ミトコンドリアによる酸化的リン酸化を経てATPが産生さ
 れるインスリン分泌を引き起こすシグナルとなる。ミトコンドリアはインスリン分泌において重
 要な役割を果たしており,ミトコンドリア遺伝子異常はインスリン分泌障害を経て糖尿病を引き
 起こす可能性がある。近年,糖尿病の成因の一つとしてミトコンドリア遺伝子の異常が多数報告
 されてきており,ミトコンドリア遺伝子3243点変異,8344点変異や多重欠失等による糖尿病が
 明らかになってきた。
 今回,糖尿病患者のミトコンドリア遺伝子を解析し,新たな遺伝子異常を検索し,糖尿病への
 関与を検討した。
 方法及び結果
 1)3256C-丁変異:ミトコンドリア筋症を伴った糖尿病患者56歳よりDNAを抽出し,ミトコ
 ンドリアtRNALEU〔uUR)近傍の塩基配列を決定したところ,ミトコンドリア遺伝子3256番塩基に
 C-丁点変異を認めた。同部位はtRNALEU(UUR)をコードする部分であり,塩基およびアミノ酸の
 種による保存性の非常に高い領域であった。発端者の筋においてミトコンドリアの呼吸鎖酵素活
 性は低下していた。調査可能であった者4人について家系調査を行ったところ,同変異を有する
 3人に耐糖能異常を認め,同変異を有さない1人の耐糖能は正常であった。
 2)3394T-C変異:ミトコンドリア筋症あるいは脳症を伴った糖尿病者およびその親戚を対象に,
 ミトコンドリア遺伝子tRNA毘u(uuR)近傍に行ったPCR-SSCPで,2人(ミトコンドリア脳筋症
 を伴った61歳男性糖尿病患者とその姪)のバンドのズレを検出した。塩基配列を決定したとこ
 ろ両者にミトコンドリア遺伝子3394T-C変異,3423G-丁変異を認めた。二つの変異はNADH脱
 水素酵素サブユニット1をコードする部位で,アミノ酸および塩基の種における保存性の非常に
 高い部位であったが,3394T-C変異はチロシンからヒスチジンヘのアミノ酸変異を伴っていた。
 3423G-丁変異はアミノ酸置換を伴わない変異であった。3394T-C変異を伴った患者の姪は耐糖能
 異常はなかったが,インスリン分泌能は低下していた。糖尿病患者における同変異の割合は,
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 260人中11人(4.2%),正常者で225人中3人(L3%)と,糖尿病患者群において有意に高値
 であった。また,3394T-C変異を伴う糖尿病患者においてはインスリン使用者がその殆ど(10
 人)を占めていた。
考察
 3256C-丁変異の部位は,塩基およびアミノ酸保存性の非常に高い部位であり,同部位の変異は
 病的意義が高いと思われる。発端者の筋においてミトコンドリア呼吸鎖酵素活性は低下しており,
 同様の機能低下が膵β細胞でも起こっている可能性が示唆される。家族調査でも,同変異と耐糖
 能異常は併存しており,ミトコンドリア遺伝子3256C-丁変異がこの家系における耐糖能異常に
 貢献している可能性が強いと考えられる。ミトコンドリア遺伝子3394T-C変異は,NADH脱水
 素酵素サブユニット1(呼吸鎖酵素複合体1の主要な構成分子)をコードする部位であり,アミ
 ノ酸変異も伴っていた。種による保存性も高い領域であった。同変異はこれまでレーバー遺伝性
 視神経萎縮症における中間リスク遺伝子変異とされており,酵素活性に影響を与える可能性も高
 く,膵β細胞の機能低下を来し糖尿病の原因になると考えられる。3394T-C変異の出現頻度は糖
 尿病群でコントロールに比して有意に高く,また同変異保有者はインスリン使用者がほとんどで,
 日本人糖尿病における亜型の一つに分類される可能性も考えられた。
 今後,これらの遺伝子異常のミトコンドリア機能に与える影響,変異を有する患者の臨床像に
 関してさらに検討することが重要であると思われた。
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 審査結果の要旨
 ミトコンドリアはインスリン分泌において重要な役割を果たしており,ミトコンドリア遺伝子
 異常はインスリン分泌障害を経て糖尿病を引き起こす可能性がある。近年,糖尿病の成因の一つ
 としてミトコンドリア遺伝子の異常が報告され,インスリン非依存型糖尿病の数%を占めると言
 われている。ミトコンドリア遺伝子異常を明らかにすることは,糖尿病の成因解明は勿論,治療,
 発症予知,予防の面からも非常に重要である。
 本研究では二つの糖尿病関連遺伝子異常が報告されている。筆者はミトコンドリア筋症を伴っ
 た糖尿病患者56例よりDNAを抽出し,ミトコンドリアtRNALEu(uuR)近傍の塩基配列を決定し,
 ミトコンドリア遺伝子3256番塩基にC-丁点変異を同定した。同部位はtRNALEu(uuR)をコードす
 る部分であり,塩基およびアミノ酸の種による保存性の非常に高い領域であり,病的意義が高い
 ものと思われる。発端者の筋においてミトコンドリアの呼吸鎖酵素活性の低下も示されており,
 3256C-丁変異がミトコンドリア機能低下を来すことが示された。家系調査では,同変異保有者に
 耐糖能障害を認め,変異非保有者に耐糖能を認めず,3256点変異の本家系の耐糖能異常におけ
 る重要性が示唆された。また,筆者はミトコンドリア筋症あるいは脳症を伴った糖尿病者および
 その親戚を対象に,ミトコンドリア遺伝子tRNALEu(uuR)近傍の遺伝子変異を検索すべくPCR
 SSCPを行った。2人(ミトコンドリア脳筋症を伴った61歳男性糖尿病患者とその姪)のバン
 ドのズレを検出し,塩基配列を決定したところ両者にミトコンドリア遺伝子3394T-C変異を同
 定した。変異はNADH脱水素酵素サブユニット1をコードする部位で,アミノ酸および塩基の
 種における保存性の非常に高い部位であった。3394T-C変異はチロシンからヒスチジンヘのアミ
 ノ酸変異を伴っており,病的意義が高いものと思われる。さらに筆者は3394点変異の日本人糖
 尿病との関連を明らかにするため,糖尿病群とコントロール群を対象に3394点変異の出現率を
 調べている。結果は,糖尿病患者における同変異の割合は,260人中11人(4.2%),正常者で
 225人中3人(L3%)と,糖尿病患者群において有意に高値であり,同変異と糖尿病の関連が
 示された。3394T-C変異を伴う糖尿病患者の臨床像も検討されており,インスリン使用者がその
 殆ど(10人)を占めており,日本人糖尿病の一亜型に分類される可能性も考察されている。
 本研究において,ミトコンドリア遺伝子3256C-丁点変異が家系としては初めて報告され,同
 変異の耐糖能に与える影響が明らかになった。また,ミトコンドリア遺伝子3394T-C点変異と
 日本人インスリン非依存型糖尿病の関連が明らかとなり,糖尿病の成因,治療,予知,予防にとっ
 ても極めて重要であると思われる。以上より,本研究は学位に充分値するものである。
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